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PROCEDE DE MONOACYLATION D'HYDROXY TAXANES 



La presente invention concerne un procede de monoacylation d'hydroxy 
taxanes. Elle concerne plus particulierement un procede de monoacylation selective de 
la desacetyI-10 baccatine III ou de ses derives. 

5 La desacetyl-10 baccatine III (10-DAB), representee par la formule generale 

(I) dans laquelle Ri represente un atome d'hydrogene et la baccatine III representee par 
la formule generale (I) dans laquelle R| represente un radical acetyle, peuvent etrc 
extraites des feuilles d'ifs et constituent des matieres premieres interessantes dans 

® ® 
I'hemisynthese du paclitaxel (Taxol ), du docetaxel (Taxoterc ) et de leur derives. 




10 

Cependant, la 10-DAB est plus facilement accessible, et est extraite des feuilles en plus 
grande quantite que la baccatine III. 

II est connu, d'apres les travaux de F. Gueritte-Voegelein et ah, Tetrahedron, 
42 5 4451-4460 (1986), que l'acetylation de la 10-DAB avec l'anhydride acetique est 

15 peu selective. Lorsque la reaction a lieu dans des conditions operatoires douces (24 
heures a 20°C) il se forme un melange equimolaire de derives 7-monoacetyle et de 
7,10-diacetyle. Des conditions plus vigoureuses (48 heures a 60°C) conduisent a la 
formation de 7,10-diacetyle et de 7,10,13-triacetyle en quantites egales. A une 
temperature plus elevee (24 heures a 80°C), il se forme exclusivemenl le derive 

20 7,10,13-triacetyle. 

II est encore connu selon J-N. Denis et A. E. Greene, J. Am. Chem. Soc. J_LQ, 
5917- 5919 (1988) que la 10-DAB peut etre acetylee en position 10 par le chlorure 
d'acetyle a condition de proteger au prealable et de fa?on selective, Phydroxyle en 7 
avec un groupe triethylsilyle. 
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Dans la demande intemationale PCT WO 95/26961 est decrite la preparation 
de la baccatine III a partir de la 10-DAB en trois etapes : protection de Phydroxyle en 
7 par action d'un halogenure de trialkylsilyle. aeetylation de Phydroxyle cn 10 par 
Tanhydride acetique, et enfin deprotection du groupe trialkylsilyle en 7 au moyen 
5 d'acide trifluoroacetique. 

En tenant compte de ces resultats, il s'ensuit que toute reaction permettant la 
differentiation entre les hydroxyles libres en positions 7 ct 10 de la 10-DAB ou de ses 
derives, notamment Pacylation selective, est de grande importance dans la synthese de 
taxoides. 

10 La presente invention decrit, pour la premiere fois, une reaction de 

monoacylation selective de l'hydroxyle en position C-10 dc la desacetyl-10 baccatine 
III ou de ses derives en C-2 et/ou en C-4. 

II est connu d'apres W. Kantlehner, Adv. Org. Chem., vol. 9, part 2, 65-141 et 
181-277 (1976), que les halogenomcthylene iminiums peuvent reagir avec les alcools 
1 5 pour donner les halogenures d'alkoxymethylene iminium intermediaires, qui conduisent 
apres hydrolyse aux esters correspondants avec elimination d'une alkylamine. 

II a maintenant ete trouve, que la desacetyl-10 baccatine III ou ses derives en 
C-2 et/ou en C-4, peuvent etre monoacyles selectivement en position 10 en utilisant un 
sel de methylene iminium repondant a la formule generale (II) : 



20 



L x 



'J 



• Y (H) 



dans laquelle R 2 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 12 atomes de carbone, 
25 - un radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 12 atomes dc carbone, 

- un radical aryle, 
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- un groupe alkoxy, alkylamino, alkylthio, alkyloxy carbonyle, alkylaminocarbonyle 
ou alkylthiocarbonyle dont la partie alkyle contient 1 a 12 atomes de carbone, ou 

- un radical heterocycliquc, sature ou insature, contenant 5 a 6 chainons et un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi le soufre, 1'oxygene ou Tazote, 

5 ces radicaux etant eventuellemenl substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi : 

- les atomes d'halogene, 

- les radicaux alkyles ou halogenoalkyles, 

- les radicaux aryles, 

10 - les groupes alkylamino, piperidyle, piperazinyle, nitro ou cyano, 

- les groupes alkoxy ou alkoxycarbonyles, 

les parties alkyles des differents radicaux contenani 1 a 12 atomes de carbone, et 

- les radicaux heterocycliques, satures ou insatures, contenant 5 a 6 chainons et un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le soufre, Toxygene ou 1'azote, ou bien 

15 R 2 et ou R 2 et R4 peuvent former avec Patome d'azote et le carbone methylenique, 
un cycle comportant 4 a 7 chainons, tels que la 2-piperidone, 2-azetidinone, la 
2-pyrrolidinonc, le caprolactame. 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent chacun : 

- un atome d'hydrogene, 

20 - un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 12 atomes de carbone, ou 

- un radical aryle, ou bien 

R 3 et R4 peuvent former avec Tatome d'azote un heterocycle contenant 4 a 6 chainons, 
25 sature ou insature, eventuellement substitue, 

X represente un atome d'halogene ou un groupe phosphinyloxy, phosphoranyloxy, 
halogenosulfinyloxy, halogenosulfonyloxy, alkylsulfonyloxy, arylsulfonyloxy, 
alkylaminosulfonyloxy, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, halophosphinyloxy, 
halophosphoranyloxy, haloalkylsulfonyloxy, haloalkylcarbonate, 
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Y" represente un ion selectionne parmi les halogenures, les alkylsulfonates, les 
arylsulfonates, les alkylaminosulfonates, les alkylcarboxylates, les arylcarboxylatcs 
et les phosphorodihalogenidates, ou [M(Z) n ]~ dans lequel 4 < n < 6, Z est un atome 
d'halogene et M est un element du tableau periodique pouvant avoir un degre 
5 d'oxydation egal ou superieur a 3 et de preference compris entre 3 et 5. 

Plus particulierement, 
X represente : 

- un atome d'halogene tel qu'un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

- un groupe (Hal) 4 P-0-, (Hal) 2 PO-0-, (Hal)SO-O-, (Hal)S0 2 -0-, R a SO r O- ou 
1 0 RflC0 2 dans lesquels R a represente un radical alkyle, lineaire, ramifie ou cycliquc, un 

radical halogenoalkyle, un radical aryle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou par un radical alkyle ou nitro, et Hal represente un atome d'halogene 
choisi parmi les atomes de fluor, de chlore, de bromc ou d'iode, 

Y represente : 

15 - un ion halogenure tel qu'un ion fluorure, chlorurc, bromure ou iodure, 

- un contre-ion tel que R a C0 2 , R a S0 3 ou (Hal) 2 P0 2 ~ dans lequel Hal et R a soni 
definis comme ci-dessus, ou 

- une entite telle que [M(Z) n ]~ dans laquelle 4 < n < 6, Z est un atome d'halogene tel 
qu'un atome de fluor ou de chlore, et M est un element du tableau periodique 

20 pouvant avoir un degre d'oxydation egal ou superieur a 3, selectionne parmi 
Taluminium, le bore. Pantimoine, Tctain et le titane, 

Plus particulierement, dans la formule generale (II), R 2 peut representer un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle ou un radical phenyle. 

A titre d'exemple les sels suivants peuvent etre utilises : 

25 le trifluoromethanesulfonate de N,N-dimethyl trifluoromethanesulfonyloxy- 1 
methylidene-ammonium : (R 2 =H, R 3 =R4=CH 3 , X=CF 3 S0 3 , Y =CF 3 S0 3 " ) 
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CF 3 SOj 



,CH, 



CF,SOj 



le trifluoromethanesulfonate de N-methyl trifluoromethancsulfonyloxy-1 ethylidene- 
ammonium: (R 2 =R 3 =CH 3 , R4=H, X=CF 3 SO,, Y=CF 3 S0 3 ") 



CH, 

: \ 

! CFjSO^ 



■ N 



'CH, 



CF y SO, 



5 le chlorure de N-methyl p-toluenesulfonyloxy-1 ethylidene-ammonium : (R 2 =R 3 =CH 3 , 
R4=H, X=p-CHj-C 6 H 4 -S0 3 , Y"=Cf ) 
ou 

le p-toluenesulfonate de N-methyl chloro-1 ethylidene-ammonium : (R 2 «Rj=CH,, 
R^H, X=C1, Y~= p-CH r C6H 4 -S0 3 ") 



CH, 



CI 



CM 



/ >V p-ch.-caso, 

CI CH,i 



10 



le chlorure de N-methyl chloro-1 ethylidene-ammonium 
Y"=Cf) 



(R 2 =R 3 =CH 3 , R4=H, X=C1, 
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le chlorure de N-ethyl methanesulfonyloxy-1 ethylidene-ammonium : (R 2 =CH 3 , 

R3^C 2 H 5 , R4=H, X=CH 3 S0 3 , Y-=Cr) 

ou 

5 le methanesulfonate de N-ethyl chloro-l ethylidene-ammonium : (R 2 =CH 3 , R 3 =C 2 H 5> 
R4=H,X=CI,Y-=CH 3 S0 3 -) 



i CM 3 

1 / 

; CHjSOj 



— N ,CI 



CH, 



CI 



CH3SO3 



le chlorure de N-ethyl dichlorophosphinyloxy-1 ethylidene-ammonium : (R 2 =CH 3 , 
R 3 =C 2 H 5 , R4=H, X=0-PO-Cl 2 , Y-=C1") 
10 ou 

le dichlorophosphoridate de N-ethyl chloro-l ethylidene-ammonium : (R 2 =CH 3 , 
R 3 =C 2 H 5 , R4=H, X=Cl t Y-=C1 2 P0 2 - ) 



_ + 



ch. 



H 



.ci 



,H 



-N 



a 



le p-toluenesulfonate de N,N-diethyl p-toluenesulfonyloxy-1 ethylidene-ammonium 
1 5 (R 2 =CH 3 , R 3 =R4=C 2 H 5 , X= p-CHj-QH^SOj, Y"= p-CHa-C^-SOj- ) 
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CH. 



,vCH,-C 6 H 4 SO^ 



— N' 



,C,H S 



-C 2 H 5 



p-CII.-C^SO, 



Ces sels peuvent etre prepares selon des methodes decrites dans la litterature 
ou en s'inspirant de celles-ci [voir par exemple W. Kantlehner, Adv. Org. Chem.. vol. 
9, part 2, 5-64 et 65-141 (1976), R. L. N. Harris, Synthesis, 841-842 (1980), H. S. 
Mosher et al., Synthetic Commun., J_L 733-736 (1981), A. G. Martinez et al., J. 
Chem. Soc, Chem. Commun., 1571-1572 (1990), H. Heaney et al., Tetrahedron, 49, 
4015-4034 (1993), et P. L. Fuchs et al. J. Org. Chem., 59, 348-354 (1994)]. 

Les sels de methylene iminiums (II) sont prepares par mise en contact d'une 
amide de formulc 

O 



10 



15 



N R 2 



avec un reactif electrophile de formule XY. lis peuvent etre isoles ou formes « in 
situ ». L'amide peut etre utiiisee a la fois comme reactif et comme solvanl reactionnel. 

Selon rinvention, les sels de methylene iminiums peuvent reagir avec la 10- 
DAB et/ou ses derives en C-2 ct C-4 de formule generale (III) : 



HO» 




HO z 

6(CO)mR 



dans laquelle m peut etre egal a 0 ou 1 , 

R et R 5 , identiques ou differents represented : 
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-un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant I a 8 atomes de carbone, 
-un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 8 atomes de carbone, 
-un radical alkynyle droit, ramifie ou cyclique contenant 3 a 8 atomes dc carbone, 

- un radical aryle, ou 

5 - un radical heterocyclique, sature ou insature, contenant 4 a 6 chainons avec un ou 
plusieurs heteroatomes choisis paimi les atomes d'oxygene, d'azote ou du soufre, 

ces radicaux etant eventuellemenl substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi : 

- les atomes d'halogene tel que les atomes de fluor, dc chlore, de brome ou d'iode, 
10 - les radicaux alkyles, hydroxy, alkoxy, alkylthio, alkylamino, halogenoalkyles, 

halogenoalkoxy, halogenoalkylthio dont la chaine alkyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, ou 

- les radicaux heterocycliques ayant de 4 a 6 chainons comportant un ou plusieurs 
heteroatomes choisi parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou du soufre, 

1 5 eventuellement substitues, 

- les radicaux aryles eventuellement substitues, 

- les groupes cyano, nitro ou azido, ou 

- les groupes carboxy ou alkoxycarbonyles dont la partie alkyle contient I a 4 
atomes de carbone, 

20 pour fournir un produit de formule generale (V) : 




dans laquelle R, R2 et R 5 sont definis comme precedemment, en passant 
intermediairement par un produit de formule generale (IV) : 
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()(CO)mR 



dans laquelle m, R, R 2 , R3, R4, R5, X' et Y" sont definis comme precedemment qui est 
hydrolyse cn produit dc formule generale (V). 

Lcs composes de formule generale (III) sont definis selon lenseignement dcs 
5 demandes international PCT WO 94/20484 et WO 95/33736. 

Selon une meilleure maniere de mise en oeuvre de Tinvention on utilise un 
exces de reactif electrophile et/ou d'amide par rapport au substrat de formule (III). 
Selon un mode preferentiel, Pexces de reactif electrophile est inferieur ou egal a 
10 equivalents et encore plus preferentiellement voisin de 5 equivalents par rapport au 
1 0 reactif de formule generale (III). 

Generalement, la reaction est mise en oeuvre dans un solvant organique choisi 
parmi les hydrocarbures aliphatiques halogenes, de preference les hydrocarbures 
aliphatiques chlores tels que le dichloromethane ou le dichIoro-K2-ethane, les 
hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene ou le xylene, les ethers 
15 aliphatiques tels que Tether ethylique ou I'ether isopropylique, les nitriles aliphatiques 
tels que Tacetonitrile ou les amides aliphatiques tels que le N,N-dimethylformamide, le 
N,N-dimethylacetamide, le N-ethylacetamide et le N,N-diethylacetamide. II est 
particulierement avantageux d'effectuer la reaction dans Vamide aliphatique qui est 
utilise pour la preparation des sels de methylene iminiums (II). 

20 Generalement, le precede selon Tinvention est mis en oeuvre a une temperature 

comprise entre -78°C et la temperature de reflux du melange reactionnel et de 
preference entrc -20°C et 25°C. 
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II peut etre avantageux de mettre en oeuvre le procede en presence d'une base 
minerale ou organiquc choisie parmi la pyridine, les trialkylamines, les N- 
alkylmorpholines, les carbonates ou les hydrogenocarbonates de metaux alcalins. 

L'hydrolyse des sels d'iminium de formule generale (IV) en produit de formule 
5 generale (V) peut etre effectuee a Peau ou au moyen d'une solution aqueuse d'une 
base minerale ou organique telle que la soude, la pyridine, la triethylamine, Tacetate de 
sodium, Ic carbonate de sodium ou rhydrogenocarbonate de sodium. 

Les composes de formule generale (V) sont particulierement utiles pour la 
preparation des composes de formule generale (VI) : 




(VI) 



10 

dans laquelle, 

m, R, R 2 et R 5 sont deflnis comme precedemment, 

R 6 represente un atome d'hydrogene, ou forme une liaison avec R 7 conduisant ainsi a 
une double liaison entre C-6 et C-7, 

1 5 R 7 represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, ou 

- un groupe hydroxy, OR x , ou 0-COR. x dans lesquels R x represente un atome 
d*hydrogene ou un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 8 atomes 

20 dc carbone, un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 8 atomes de 
carbone, un radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 8 atomes dc carbone, ou 
un radical aryle, etant entendu que ces radicaux peuvent etre eventuellement 
substitues, ou 

- un groupe augmentant I'hydrosolubilite de formule generale -0-CO-A-COR y , 
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dans laquelle A est un radical alkenyle, cycloalkenyle ou aryle comportant au moins 
une double liaison, 

R y represente : 

- un groupe hydroxy le, 

5 - un groupe alkylamino, alkylaminoalkyloxy, alkylaminoalkylthio, N,N- 
dialkylaminocarbonylalkoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone eventucllement 
substitue, et 

R 8 represente un radical methyle ou forme un cyclopropyle avec R 7 . 

La baccatine III de formule generale (V) obtenue selon la presente invention 

10 est utilisee, en particulier, pour la preparation de produits de formule generale (VI) 
dans laquelle R 2 represente un radical methyle, R 6 represente un atome hydrogene, R$ 
ct R 7 forme un cyclopropyle, m est egal a 1 , R represente un radical phenyle ct R 5 
represente un radical methyle, soil par action de l'anhydride 
trifluoromethanesulfonique, puis d'un halogenure de metal alcalin (chlorure dc sodium, 

15 iodure de sodium, fluorure de potassium), ou avec I'azoture de metal alcalin (azoture 
de sodium), ou avec le sel d'ammonium quaternaire ou avec un phosphate de metal 
alcalin, soit par action du DAST ("dicthylaminosulfur trifluoride") 

II est particulierement avantageux d'utiliser la baccatine III ou ses derives de 
formule generale (VI) obtenus selon le procede de la presente invention, pour la 
20 preparation des taxoides therapeutiquement actifs, dont la fonction hydroxyle en 7 est 
eventuellement modifiee, de formule generale (VII) : 




(VII) 



dans laquelle m est egal a 1, 
R represente un radical phenyle, 
25 R 2 , Rs representent un radical methyle, 
R* represente un atome d'hydrogene, 
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R 7 represente des substituants tels que definis precedemment, 

R« peut representer un radical methyle ou former avec R? un cyclopropylc, et 

de preference Ar represente un radical phenyle et R 9 represente un radical t-butoxy ou 

phenyle. 

5 Plus particulierement, la baccatine III ou ses derives en C-7, prepares selon le 

procede de la presente invention, peuvent etre utilises pour la synthese du paclitaxel 

® 

(Taxol ) ou du derive de formule generate (VII) dans laquelle m est egal a I, R 
represente un radical phenyle, R 2 et R 5 representent chacun un radical methyle, R$ 
represente un atome d'hydrogene, R 8 et R? forment un cyclopropyle, Ar represente un 
10 radical phenyle et R 9 represente un radical t-butoxy comme decrit dans la demande 
internationale WO 94/13654. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

EXEMPLE 1 

Preparation du 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy- 1 OP-formyloxy- 1 ,7p, 1 3a- 
1 5 trihydroxy-9 oxo-tax- 1 1 -ene 



no "03 




HO 



Dans un monocol de 50 ml, muni d'un thermometre ct d'une agitation 
magnetique, on charge sous atmosphere d'azote 12 ml de N,N-dimethylformamide 
(155 mmol), 0,495 ml de pyridine (6,1 mmol) et 3 g de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p 
20 ,20-epoxy-l,7p,10P,13a-tetrahydroxy-9-oxo-tax-l 1-ene (10-DAB) a 97,7% 
(5,4 mmol), Apres refroidissement a -20°C, on ajoute en 10 minutes par 
Tintermediaire d'une seringue 1,08 ml d'anhydride triflique (6,4 mmol). Le melange 
reactionnel est maintcnu pendant 10 minutes a -20°C puis on hydrolyse avec 60 ml 
d'eau. Apres 3 heures a 0°C, la suspension est filtree et le produit obtenu est seche 
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sous pression reduite a temperature ambiante pendant une nuit. On obtient ainsi, avec 
un rendement d'environ 90%, 2,87 g (4,9 mmoles) de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p 
,20-epoxy-10p-formyloxy-l,7p,13a-trihydroxy-9-oxo-tax-ll-ene dont la purete 
determinee par CLHP est de 97%, et dont les caracteristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de RMN ' H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1 , 11 (s, 3H, CH 3 ) ; 1 , 1 3 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 1,69 (s, 1H, OH-1) ; 1,71 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,87 et 2,58 (2 m, 1H chacun, CH r 6) 
; 2,08 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,18 (d, J = 5,0 Hz, 1H, OH- 1 3) ; 2.25 (d, J = 5,0 Hz, 1 H, OH-7) 
; 2,29 (s, 3H, COOCH 3 ); 2,32 (d, J = 9,0 Hz, 2H, CH r 14) ; 3,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H, 
H-3) ; 4,16 et 4,33 (2d, J = 8,5 Hz, 1H chacun, CH r 20) ; 4,47 (m, 1H, H-7) ; 4,91 

10 (m, 1H, H-13) ; 5.00 (d large, J = 10,0 Hz. 1H, H-5) ; 5,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-2) ; 
6,46 (s. 1H, H-10) ; 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H. H-meta dans C h H 5 COO) ; 7,64 (t, J = 7,5 
Hz, 1H, H-para dans C 6 H 5 CO) ; 8,13 (d, J = 7,5 Hz, 2H. H-ortho dans C„H ? CO) : 
8;23 (s, 1H, HCO). 

- spectre IR (KBr, v en cm' 1 ) : 3622 et 3517 (OH de H 2 0) ; 3400 (OH alcools + H 2 0) 
15 ; 3061 et 3019 (CH aromatiques) ; 2990 a 2850 (CH 2 , CH,) ; 1739 (C=0 acetate) ; 

1715 (C=0 formiate + cetone) ; 1704 (C=0 benzoate) ; 1271 (0-C=0 benzoate) ; 
1250 (0-C=0 acetate) ; 1156 (O-C=0 formiate) ; 1 100 a 1000 (C-O alcools) : 977 
(C-0 oxetane) ; 719 (CH aromatiques). 

- spectre de masse (NH 3 ) M/Z: 590 (M+NH/); 573 (M+H + ); 544 (M-CHO+NH/): 
20 527 (544-0H). 

EXEMPLE 2 

Preparation du 4,1 0p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5 (i,20-epoxy- 1 ,7p, 1 3a-trihydroxy-9- 
oxo-tax-11 -ene (baccatine III) 
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Dans un reacteur double-enveloppe dc 250 ml, muni d'un thermometre ct 
d'une agitation magnetique, on charge sous azote 60 ml de N-cthylacetamide 
(627mmol). Apres refroidissement a -20°C, on ajoute en 15 minutes par 
rintermediaire d'une seringue 7,2 ml de chlorure de mesyle (92 mmol). La solution est 
5 maintenue pendant 30 minutes a -20°C puis pendant environ 17 heures a 0°C. On 
ajoute a la solution, a 0°C, 10 g (10,7 mmoles) de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20- 
epoxy-l,7p,10p,13a-tetrahydroxy-9-oxo-tax-ll-ene (10-DAB) a 97,5 % puis la 
suspension est maintenue sous agitation pendant 30 heures a 0°C. Apres transfert dans 
un reacteur dc 1 litre, on ajoute dans le melange reactionncl, une solution de 15 g 

10 d'acetate de sodium dans 300 ml d'eau puis la suspension obtenue est maintenue 
pendant 25 heures a temperature ambiante. L'analyse par CLHP d'un aliquot du 
melange reactionnel permet de detecter moins de 1 % des derives monoacetyle en 7 et 
diacetyle en 7,10. Apres filtration, le produit est lave succcssivement trois fois avec 
50 ml d'eau et seche une nuit a 50°C sous pression reduite. On obtient ainsi, avec un 

15 rendement de 79 %, 9 g (14,1 mmoles) de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20- 
epoxy-l,7p,13a-trihydroxy-9-oxo-tax-l 1-ene dont la purete est de 92%, et dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de RMN H (400 MHz, CDCI 3 , 5 cn ppm) : 1,12 (s, 6H, CH 3 ) ; 1,68 (s, 4H, 
CH 3 et OH-1) ; 1,88 et 2,58 (2 m, 1H chacun, CH 2 -6) ; 2,08 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,27 ct 2,31 

20 (2 s, 3H chacun, CH 3 CO et CH 3 COO) ; 2,32 ( d, J = 9,0 Hz, 2H, CH r 14) ; 3,90 ( d, J 
= 7,0 Hz, I H, H-3) ; 4,1 7 et 4,33 (2 d, J = 8,5 Hz, 1 H chacun, CH r 20) ; 4,48 (dd, J = 
1 1,0 Hz et 7,0 Hz, 1H, H-7) ; 4,91 (t large, J = 9,0 Hz , 1H, H-13) ; 5,00 (d large, J= 
10,0 Hz, 1H, H-5) ; 5,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-2) ; 6,34 (s, IH, H-10) ; 7,50 (t, J = 7,5 
Hz, 2H, H-meta dans C 6 H 5 COO) ; 7,64 (t, J = 7,5 Hz, LH, H-para dans C 6 H 5 COO) ; 

25 8, 1 3 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H-ortho dans C 6 H 5 COO). 

- spectre IR (KBr, v en cm* 1 ): 3400 (OH alcools + H 2 0) ; 3071 (CH aromatiques) ; 
2990 a 2850 (CH 2 et CH 3 ) ; 1730 (C=0 acetate) ; 1712 (C=0 formiate + cctone + 
benzoate) ; 1271 (0-C=0 benzoate) ; 1243 (O-CO acetate) ; 1100 a 1000 (C-0 
alcools); 982 (C-O oxetane) ; 710 (CH aromatiques). 

30 - spectre de masse (NH 3 ) M/Z: 604 (M+NH 4 + ); 587 (M+H + ); 544 (M- 
CH 3 COOH+NH 4 + ); 527 (M+CH 3 COOH+H + ); 509 (M-CH 3 COOH-H 2 0+H + ). 



EXEMPLE 3 
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Dans un erlenmeyer de 25 ml, muni d'une agitation magnetique, on charge 
sous azote 3,9 g de N-methylacetamide (53 mmol) et 5 ml de 1 ,2-dichloroethane. 
Apres refroid'issement a -10°C, on ajoute 0,42 ml d'anhydride triflique (2,5 mmol) puis 
la solution est maintenue pendant 30 minutes a -10°C puis pendant 1 heure a 0°C. On 

5 ajoute a la solution, a 0°C, 0,5 g (environ 0,9 mmol) de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p, 
20-epox y -l,7p,10p,13a-tetrahydroxy-9-oxo-tax-U-ene (10-DAB). Le melange 
reactionnel resultant est maintenu sous agitation pendant une nuit a 0°C. On ajoute 
alors 15 ml d'une solution aqueuse d'acetate de sodium a 5% et puis mainticnt une 
nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est diluc par addition de 1,2- 

10 dichloroethane jusqu'a dissolution complete. La phase organique est separee par 
decantation puis le solvant est evapore sous pression reduite. Dans 1'extrait obtenu. on 
dose par CLHP environ 33mg de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p 
,1 3a-trihydroxy-9-oxo-tax-l 1 -enc (baccatine III). Le rendement est voisin de 6 %. 

FXFMPLE 4 

15 Dans un erlenmeyer de 25 ml, muni d'une agitation magnetique. on charge 

sous azote a temperature ambiante 5 ml d'acetonitrile. 3,9 g de N-methylacetamide 
(53 mmol) et 0,9g de chlorure de tosyle (4,7 mmol) puis la solution est ma.ntenue 
pendant 20 minutes a temperature ambiante. On ajoute a la solution obtenue 0,5 g 
(environ 0,9 mmol) de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5P,20-e P oxy-l,7p,10p, 13a- 
20 tetrahydroxy-9-oxo-tax-l 1-ene (10-DAB), puis le melange reactionnel est ma.ntenu 
sous agitation pendant environ 17 heures a temperature ambiante. On ajoute alors 
15 ml d'une solution aqueuse d'acetate de sodium a 5% puis on maintient sous 
agitation pendant une nuit a temperature ambiante. L'analyse CLHP d'un aliquot ne 
permet pas dc detecter de derives monoacetyle en 7 ou de diacetyle en 7,10 par. Le 
•>5 melange reactionnel est extrait avec du 1 ,2-dichloroethane, la phase organique est 
separee apres decantation et le solvant est evapore sous pression reduite. Dans 
Tcxtrait obtenu. on dose par CLHP environ 86 mg de 4,10p-diacetoxy-2a- 
benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p,13a-trihydroxy-9-oxo-tax-l 1-ene (baccatine III), so.t 

un rendement d'environ 16%. 
30 F.XEMPLE 5 

Dans un erlenmeyer de 25 ml, muni d'une agitation magnetique, on charge 
sous azote a temperature ambiante 5 ml de 1 ,2-dichloroethane, 3,9g de N- 
methylacetamide (53 mmol). Apres refroidissement a 0 6 C, on coule 0,4 ml de chlorure 
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d'oxalyle (4,6 mmol) puis la solution est maintenue pendant 25 minutes a 0°C 
(formation de gaz). On ajoute a la solution obtenue 0,5 g (environ 0,9 mmol) de 4- 
acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy- 1 ,7p, 1 Op, I 3a-tetrahydroxy-9-oxo-tax- 1 1 -ene 
(10-DAB), puis le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant environ 19 
5 heures a 0°C. On ajoute alors 15 ml d'une solution aqueuse d'acetate de sodium a 5% 
et on maintient pendant une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
extrait avec du 1 ,2-dichloroethane. La phase organique est separee par decantation et 
le solvant est evapore sous pression reduite. Dans Pextrait obtenu, on dose par CLHP 
environ 212 mg de 4, 1 0p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy- 1 ,7p, 1 3a- 
10 trihydroxy-9-oxo-tax-l 1-ene (baccatine III), soit un rendement d'environ 40%. On 
detectc 1,2% du derive monoacetyle en 7. Le derive diacctyie en 7,10 n'est pas 
detcctc. 

E XEMPLE 6 

Dans un erlenmeyer de 50 ml, muni d'une agitation magnctique, on charge 
15 sous azote a temperature ambiante 5 ml de 1 ,2-dichloroethane et 1,5 g d'anhydride p- 
toluenesulfonique (4,5 mmol). Apres refroidissement a 0°C, on ajoute 4 ml de N,N- 
diethylacetamide (32 mmol) puis la solution est maintenue pendant 35 minutes a 0°C. 
On ajoute a la suspension obtenue, 0,5 g (environ 0,9 mmol) de 4-acetoxy-2a- 
benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p,10p,13a-tetrahydroxy-9-oxo-tax-l 1-enc (10-DAB). Le 
20 melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant environ 1 heure el 30 minutes 
a 0°C puis 4 heures et 30 minutes a temperature ambiante. Un aliquot de la solution 
est preleve et hydrolyse dans un melange acetonitrile/eau (diluant CLHP). On dose 
ainsi par CLHP, dans la totalite de la solution, environ 347 mg de 4,10P-diacetoxy-2a- 
benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p,13a-trihydroxy.9-oxo-tax-ll-ene (baccatine III), soit 
25 un rendement d'environ 66%. Aucun derive monoacetyle en 7 ni diacetyle en 7,10, 
n'est detecte. 

EXEMPLE 7 

Dans un erlenmeyer dc 25 ml, muni d'une agitation magnetiquc, on charge 
sous azote a temperature ambiante 4 ml de N-ethylacetamide (42 mmol) et 5 ml de 
30 1,2-dichlorocthane. On ajoute 0,42 ml d'oxychlorure de phosphore (4,6 mmol). La 
solution est maintenue pendant 15 minutes a temperature ambiante. On ajoute a la 
solution 0,5 g (environ 0,9 mmol) de 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p,10p 
,I3a-tctrahydroxy-9-oxo-tax-ll-ene (10-DAB). Le melange reactionnel resultant est 
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maintenu sous agitation pendant environ 3 heures. Un aliquot dc la solution est preleve 
et hydrolyse dans un melange acetonitrile/eau (diluant CLHP). Dans la totalite de la 
solution, on dose par CLHP, environ 116 mg de 4,10(i-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5P 
,20-epoxy-l,7(3,13a-trihydroxy-9-oxo-tax-ll-ene (baccatine III) soil un rendement 
d'environ 22%. On ne detecte pas de derives monoacetyle en 7 et de diacetyle en 7,10. 
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REVENDICATIONS 

I - Precede de monoacylation selective de la desacetyl-10 baccatine 111 ou de 
ses derives en C-2 et C-4, possedant des groupements hydroxyles libres en positions 
C-7 et C-10, caracterise en ce que Pon effectue Pacylation de la 10-desacetylbaccatine 
5 III ou de ses derives en C-2 et C-4 au moyen d'un sel de methylene iminium. 



2 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que le sel dc methylene 
iminium repond a la formule generate (II) : 



NT 



(H) 



dans laquelle R 2 represente : 
10 - un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 12 atomes de carbone, 

- un radical aryle, 

15 - un groupc alkoxy, alkylamino, alkylthio, alkyloxy carbonyK alkylamino carbonyL 
alkylthio carbonyl, dont la partie alkyle comprend 1 a 12 atomes de carbone, ou 
- un radical heterocyclique, sature ou insature, comprenant 5 a 6 chainons et un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi le soufre, Poxygene ou Pazote, 

ces radicaux etant eventuellemcnt substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
20 parmi : 

- les atomes d'halogene, 

- les radicaux alkyle ou halogenoalkyle, 

- les radicaux aryles, 

- les groupes alkylamino, piperidyle, piperazinyle, nitro ou cyano, 
25 - les groupes alkoxy ou alkoxycarbonyle, 

dont les parties alkyles contiennent I a 12 atomes de carbone, et 

- les radicaux heterocycliques, satures ou insatures, contenant 5 a 6 chainons et un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le soufre, Poxygene ou Pazote, ou bien 
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R, et R 3 ou R 2 et R4 peuvent former avec I'atome d'azote et le carbone methylenique, 
un cycle comportant 4 a 7 chainons, 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

5 - un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2a 12 atomes de carbone, 

- un radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 12 atomes dc carbone, ou 

- un radical aryle, ou bien 

R 3 et R4 peuvent former avec I'atome d'azote un cycle contenant 4 a 6 chainons, sature 
1 0 ou insature, eventuellcment substitue, 

X represente un atome d'halogene, un groupe phosphinyloxy, phosphoranyloxy. 
halogenosulfinyloxy, halogenosulfonyloxy, alkylsulfonyloxy, arylsulfonyloxy, 
alkylaminosulfonyloxy, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, halophosphinyloxy, 
halophosphoranyloxy, haloalkylsulfonyloxy, haloalkylcarbonate, 
15 Y" represente un ion selections parmi les halogenures, les alkylsulfonates, les 
arylsulfonates, les alkylaminosulfonates, les alkylcarboxylates, les arylcarboxylates, les 
phosphorodihalogenidates, ou [M(Z) n ]" dans lequel 4 < n < 6, Z est un atome 
d'halogene et M est un element du tableau periodique pouvant atteindre un degre 
d'oxydation egal ou superieur a 3 et de preference compris entre 3 et 5. 



20 



3 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que dans la formule 
generate (II), 

X represente : 

- un atome d'halogene, 

- un groupe (Hal) 4 P-0-, (Hal) 2 PO-0-, (Hal)SO-O-, (Hal)SO r O-, R a SO ; -0- ou 
25 R a CO, dans lesquels R a represente un radical alkyle, lineaire, ramifie ou cyclique. un 

radical halogenoalkyle ou un radical aryle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene ou par un radical alkyle ou nitro, et Hal represente un atome d'halogene 
choisi parmi les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

Y " represente : 
30 - un ion halogenure, 

- un contre-ion tel que R a C0 2 ", R a S0 3 " ou (Hal) 2 P0 2 , dans lequel Hal et R a sont 

definis comme ci-dessus, ou 
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- une entite telle que [M(Z) n ]~ dans laquelle 4 < n < 6, Z est un atome d'halogene tel 
qu'un atome de fluor ou de chlore, et M est un element du tableau periodique 
pouvant avoir un degre d'oxydation egal ou superieur a 3, selectionne parmi 
l'aluminium, le bore, I'antimoine, Tetain et le titane. 
5 R 2 representc I'hydrogenc, un radical methylc, ethyle ou un radical phenyle. 

4 - Procede selon Tune des revendications 1 a 3 dans lequel les sels d'iminium 
que Ton utilise sont le trifluoromethanesulfonate de N,N-dimethyl 
trifluoromethanesulfonyloxy-I methylidene ammonium (R 2 =H, R 3 =R^=CH 3 , 
X=CF 3 S0 3 , Y =CF 3 S0 3 ), le trifluoromethanesulfonate de N-methyl 

10 trifluoromethanesulfonyloxy-I ethylidene-ammonium (R2=R3=CH 3 , R4=H, 
X=CF 3 S0 3 , Y =CF 3 S0 3 )Jc chlorure deN-methyl p-toluenesulfonyloxy-l ethylidene- 
ammonium (R 2 =R 3 =CH 3 , R4=H, X=p-CH 3 -C 6 H 4 -S0 3 , Y*=a") ou le p- 
toluenesulfonate de N-methyl chloro-1 ethylidene-ammonium (R,=R 3 =CH 3 , Rj=H, 
X=CK Y= p-CH r C 6 H 4 -S0 3 ), le chlorure de N-methyl chloro-1 ethylidene- 

15 ammonium (R 2 =R 3 =CH 3 , R<r=H, X=CI, Y^Cl"), le chlorure de N-ethyl 
methanesulfonyloxy-1 ethylidene-ammonium (R 2 =CH 3 , R 3 =C 2 H 5 , R4=H, X=CH 3 S0 3 , 
Y"= CI") ou le methanesulfonate de N-ethyl chloro-1 ethylidene-ammonium (R 2 =CH 3 , 
R 3 =C 2 H 5> R^H, X=C1, Y"= CH 3 S0 3 "), le chlorure de N-ethyl 
dichlorophosphinyloxy-1 ethylidene-ammonium (R 2 =CH 3> R 3 =C 2 H 5 , R4=H, X=0-PO- 

20 Cl 2 , Y"=C1" ) ou lc dichlorophosphoridate de N-ethyl chloro-1 ethylidene-ammonium, 
(R 2 =CH 3 , R 3 =C 2 H 5 , Rr=H, X=CL Y-=C1 2 P0 2 "), le p-toluenesulfonate de N,N-diethyl 
p-toluenesulfonyloxy-1 ethylidene-ammonium (R 2 =CH 3 , R 3 =R4=C 2 H 5 , X= p-CH 3 - 
C 6 H 4 -S0 3 , Y"= p-CH 3 -C 6 H 4 -SOf). 

5 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la desacetyl-10 
25 baccatine III et/ou ses derives en C-2 et C-4 repondent a la formule generate (III) : 




dans laquelle m est egal a 0 ou 1 , 

R et R 5 , identiques ou differents, representent : 
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-un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
-un radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 8 atomes de carbone, 
-un radical alkynyle droit, ramifie ou cyclique contenant 3 a 8 atomes de carbone, 

- un radical aryle, ou 

5 - un radical heterocyclique, sature ou insature, contenant 4 a 6 chainons avec un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou du soufre, 
ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi : 

- les atomes d'halogene, 

10 - les radicaux alkyles, hydroxy, alkoxy. alkylthio, alkylaminc, halogenoalkyles, 
halogcnoalkoxy, halogenoalkylthio, dont la partie alkyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

- les radicaux heterocycliques ayant dc 4 a 6 chainons comportant un ou plusieurs 
heteroatomes choisi parmi les atomes d'oxygene, d'azote ou du soufre, 

15 eventuellement substitues, 

- les radicaux aryles eventuellement substitues, 

- les groupes cyano, nitro ou azido, ou 

- les groupes carboxy ou alkoxycarbonyles dont la partie alkyle contient 1 a 4 
atomes de carbone. 

20 6 - Precede selon la revendication 5 caracterise en ce que, dans la formule 

generate (III), m est egal a 1, R represente un radical phenyle et R< represente un 
radical methyle. 

7 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que l'on fait reagir un sel 
de methylene iminium tel que defini dans l'une des revendications 2 a 5 sur un derive 
25 de la 10-DAB tel que defini dans l'une des revendications 6 ou 7 pour obtenir un 
produit dc formule generale (IV) : 
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(IV) 



dans laquelle R 2 , R3, R4, X" et Y" sont definis comme dans Tune des revcndications 2 a 
5 et m, R et R 5 sont definis come dans Tune des revendications 6 ou 7, qui est 
hydrolyse en produit de formule generate (V) : 




dans laquelle R 2 est defini comme dans Tune des revendications 2 a 4 et m, R et R* 
sont definis comme dans Tune des revendications 5 ou 6. 

8 - Procede selon Tune des revendications 1 a 7 caracterise en ce que Ton opere 
dans un solvant organique. 



10 



9 - Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que lc solvant organique 
est choisi parmi les solvants organiques halogenes, les hydrocarbures aromatiques, les 
ethers aliphatiques, les nitriles aliphatiques ou les amides aliphatiques. 
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15 



10 - Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que les solvants 
organiques halogenes sont choisis paimi les hydrocarbures aliphatiques chlores tels 
que le dichloromethane ou le dichloro-l,2-ethane, les hydrocarbures aromatiques sont 
choisis parmi le benzene, le toluene ou le xylene, les ethers aliphatiques sont choisis 
parmi Tether ethylique ou Tether isopropyliquc, les nitriles aliphatiques tels que 
Tacetonitrile, ou les amides aliphatiques sont choisis parmi le N,N-dimethylformamidc. 
le N,N-dimethylacetamide, le N-ethylacetamide et le N,N-diethylacetamide. 



11 



. . Procede selon 1'une quclconque des revendications precedentes caracterise 
en ce que le sel de methylene iminium de formule (II) est prepare par condensation dc 
10 1' amide de formule 



O 



N R 2 



avec un reactif electrophile de formule XY. 

12 - Procede selon 1'une quelconque des revendications 1 a 10 caracterise en 
ce que le sel de methylene iminium est prepare in situ ou isole prealablcment. 

13 - Procede selon les revendications 1 a 12 caracterise en ce que Ton opere en 
presence d'un exces de reactif electrophile inferieur ou egal a 10 equivalents par 
rapport au substrat de formule generale (111) 

14 - Procede selon la revendication 13 caracterise en ce que le reactif 
electrophile est voisin de 5 equivalents par rapport au substrat de formule generale 

20 (III). 

15 - Procede selon la revendications 1 caracterise en ce que la reaction des sels 
de methylene iminiums de formule generale (II) avec les substrats de formule generale 
(III) est mise en oeuvre a une temperature comprise entre -78°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. 

25 16 - Procede selon la revendication 15 caracterise en ce la temperature est 

comprise entre -20°C et 25°C. 
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1 7 - Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que I'hydrolyse des sels 
d'iminium de formule generate (IV) est effectuec a I'eau ou au moyen d'une solution 
aqueuse contenant une base inorganique ou organique. 

18 - Procede selon la revendication 17 caracterise en ce que la base est choisie 
5 parmi la soude, la pyridine, la triethylamine, l'acetate de sodium, le carbonate de 

sodium et 1'hydrogenocarbonate de sodium. 

19 - Nouveaux derives de la baccatine III de formule generale (IV) : 




X ou Y (IV) 



6(CO)mR 



dans laquclle R 2 , R3, Rj, X" et Y" sont definis comme dans Tune des revendications 2 a 
10 5, et m, R et R 5 sont definis comme dans Tune des revendications 6 ou 7. 



20 - Utilisation des produits obtenus selon Tune quelconque des revendications 
precedentes pour la preparation des analogues de la baccatine III de formule generale 
(VI): 




0(CO)mR 



OCOR t 



(VI) 



1 5 dans laquelle, 

R2 est defini comme dans Tune des revendications 2 a 4 

m, R et R 5 sont definis comme dans Tune des revendications 5 ou 6 
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R 6 represente un atome d'hydrogene, ou forme une liaison avec R 7 conduisant ainsi a 
une double liaison entre C-6 et C-7. 

R 7 represente : 

- un atome d'hydrogene, 
5 - un atome d'halogene, 

- un groupe hydroxy, OR x , ou O-COR, dans lequel R x est un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle droit, ramifie ou cyclique contenant 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkenyle droit, ramifie ou cyclique contenant 2 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkynyle droit ou ramifie contenant 3 a 8 atomes de carbone, ou un radical 

1 0 aryle, etant entendu que ces radicaux peuvent etre eventucllement substitues, ou 

- un groupe augmentant l'hydrosolubilitc de formule generale -0-CO-A-COR y , 
dans iaquelle A est un radical alkenyle, cycloalkenyle ou aryle comportant au moins 

une double liaison, 

R y represente : 
15 - un groupe hydroxyle, 

- un groupe alkylamino, alkylaminoalkoxy, alkylaminoalkylthio ou N,N- 
dialkylaminocarbonoylalkoxy dans lequel le radical alkyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement substitue, et 

R 8 represente un radical methyle ou forme un cyclopropyle avec R 7 . 

20 2 1 - Utilisation des derives obtenus selon le procede de Tune des revendications 

precedentes caracterise en ce que pour la preparation du derive de la formule generale 
(VI) dans lequel R 2 represente une radical methyle, R* represente un atome hydrogene, 
R 8 et R 7 forme un cyclopropyle, m est egal a 1, R represente un radical phenyle et R 5 
represente un radical methyle, ou bien on fait reagir la baccatine III avec Tanhydride 

25 trifluoromethanesulfonique, puis avec un halogenure de metal alcalin ou avec un 
azoture de metal alcalin ou avec un sel d'ammonium quatemaire ou un phosphate de 
metal alcalin ou bien on fait reagir la baccatine III avec le DAST (diethylaminosulfur 
trifluoride). 

22 - Utilisation des derives de formule generale (VI) obtenus selon 1'une des 
30 revendications 20 ou 21 pour la preparation de taxoides therapeutiquement actifs de 
formule generale (VII) : 
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(VII) 



dans laquelle m est egal a I , 
R represente un radical phenyle, 
R 2 , R5 representent un radical methyle, 
5 R$ represente un atome dtiydrogene, 

R? represente des substituents tels que definis precedemment, 

R$ peut representer un radical methyle ou former avcc R 7 un cyclopropyle, 

Ar represente un radical phenyle, 

R9 represente un radical t-butoxy ou phenyle. 



10 23 - Utilisation des derives de fomnulc generate (VI) obtenue Tune des 

revendication 20 ou 21 pour la preparation de taxoides tels que definis dans la 
revendication 22 pour lesquels m est egal a 1 , R represente un radical phenyle, R 2 et 
R 5 represententchacun un radical methyle, R* represente un atome d'hydrogene, R? 
represente un radical hydroxy, Ar represente un radical phenyle et R Q represente un 

15 radical benzoyle ou bien m est egal a 1, R represente un radical phenyle, R 2 et R 5 
representent chacun un radical methyle, R$ represente un atome d'hydrogene, Rs et R 7 
forment un cyclopropyle, Ar represente un radical phenyle et Rq represente un radical 
t-butoxy. 
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